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La presente invention conceme des compositions pliarmaceutlques ^ base de 
composes polyaromatiques utiles notamment comme medicaments antltumoraux. 

En 1999, les traitements cytotoxiques (chimiothirapie) utilises pour r^dulre la taille 
des tumeurs canc^reuses, contenir le d^veloppement du processus tumoral voire, dans 
5 trop peu de cas encore, supprimer les amas de cellules cancereuses et le risque de 
metastases, combinent des substances chimiques d*introduction recente avec d'autres 
qui sont utilis6es depuis quelques dizaines d'ann6es. Par exemple, au 5-fluorouracil (5- 
FU), reconnu depuis pres de 40 ans comme Tun des traitements les plus actifs du 
cancer colo-rectal. peut §tre substltu6 Tun ou I'autre des inhibiteurs sp^cifiques de la 

10 topoisomerase I (irinot^can ou topot6can) lorsque la tumeur n'est plus sensible au 6-FU. 
Plus generalement, I'arsenal therapeutique disponible pour traiter les tumeurs colo- 
rectaies va egalement s'enrichir avec la mise d disposition de Toxaliplatine, des 
nouveaux "donneurs" in situ de 5-FU ou des inhibiteurs selectifs de la thymidylate 
synthetase. Cette co-existence ne se limite pas au traltement des cancers colo-rectaux 

15 puisque, 6galement, la chimiotheraple des cancers du seln. de Tovaire, du poumon fait 
maintenant largement appel d la famille des derives des taxanes (paclitaxel, docetaxel). 
Le besoin de traitements plus efficaces et mieux toI§r§s. ameliorant ainsi la survie et la 
qualite de vie des malades est imperieux puisque. en prenant toujours I'exemple des 
tumeurs colo-rectales, ii a ete estime (S.L. Parker. T. Tong, S. Bolden et aL, CA Cancer 

20 J. Clin.. 1997) que, rien qu'aux Etats-Unis plus de 131 000 nouveaux cas ont ete 
diagnostiques en 1997, dent 54 000 etaient responsables du deeds des patients. C'est la 
connaissance de cette situation qui a incite ies inventeurs a s'interesser ^ une famille de 
composes polyaromatiques encore peu etudies, identifies chez des Ascidies de mers 
chaudes, pour developper une chimie medicinale originale destinee d seiectionner des 

25 composes synthetiques issus d*un travail de conception/modulation chimique et doues 
d*une activite cytotoxique significative au plan therapeutique. 

Les mers et les oceans qui couvrent plus de 70 % de la surface du globe, hebergent 
des plantes marines et des eponges dont retude pharmacognosique systematique 
progressive montre que ces espdces vivantes peuvent contenir des alcaloYdes 

30 complexes presentant des proprietes pharmacologiques interessantes. Par exemple, ies 
eponges Cryptotheca crypta et Halichondna okadai font Pobjet d'etudes approfondies 
depuis la decouverte de la presence, dans leurs cellules, de cytarabine ou 
d'halichondrine B. II en est de mime pour la famille des tuniciers, depuis I'isolement de 
I'aplidine du tunicier Aplidium albicans qui vit dans les Ties Baieares (Espagne). Des 

35 alcaloTdes ^ structure tetrahydroisoquinolone ont ete isoies de Tascidie Ecteinascidia 



turbinate. ParmI ceux-ci, l'ecteinascidln-743 fait I'objet de travaux pre-cllniques 
approfondis (E. Igbicka etai, NCI-EORTC symposium, 1998; Abst. 130 p.34), ainsi que 
d*essais diniques destines a definir son potentiel therapeutique comme medicament 
anticancereux (A. Bowman et ai, NCI-EORTC symposium. 1998; Abst 452 p.118 ; 
5 M.Villanova-Calero et ai, NCI-EORTC symposium. 1998; Abst. 453 p.118 ; M.J.X. 
Hillebrand et ai, NCI-EORTC symposium, 1998; Abst. 455 p.1 19; E. CItkovic et ai, NCI- 
EORTC symposium. 1998; Abst. 456 p. 11 9). De nouveaux derives d'acridlnes 
pentacycliques font egalement I'objet de travaux de pharmaco-chimie (D.J. Hagan et ai, 
J. Chem. Soc. Perkin Transf., 1997; 1: 2739-2746). 

10 Autre alcaloTde naturel d'origine marine, I'ascididemine a 6t6 extraite du tunicler 
Didemnum sp. (J. Kobayashi etai, Tehahedron, lett. 1988 ; 29 : 1177-80) etde I'ascidie 
Cystodytes dellechiajei (1, Bonnard et ai. Anti-cancer Drug design 1995 ; 10 : 333-46). 
L'ascidid6mine possede des proprietes antiproliferatives mises en evidence sur le 
modele de leucemie murine (llgnees P388 ou L1210) et decrites par F.J. Schmltz etai, 

15 (J. Org. Chem. 1991 ; 56 : 804-8), B. Lindsay et ai. (Bioorg. Med, Chem. Lett. 1995 ; 5 : 
739-42) et J, Kobayashi et ai, (Tehahedron lett. 1988 ; 29 : 1 177-80). et sur le module 
de leucemie humaine telles que decrites par I. Bonnard et ai. (Anti-cancer Drug design 
1995 ; 10 : 333-46). On peut egalement citer la 2-bromoleptoclinidone Isolde de I'ascidie 
Leptoclinides sp. par SJ. Bloor et ai. (J. Ann. Chem. Soc. 1987 ; 109 : 6134-6) et 

20 synthetisee par F. Bracher et ai. (Heterocycles 1989 ; 29 : 2093-95) puis par M.E. Jung 
ai. (Heterocycles 1994 ; 39 ; 2 : 767-778). La 2-bromoleptocIinidone presente une 
cytoxicite sur le modele cellulaire de leucemie avec une ED 50 de 0,4 pg/rnl. Les 
proprietes cytotoxiques ont ete confirmees, par F. Bracher (Phamiazie 1997 ; 52 : 57- 
60) aussi bien in vitro - sur soixante lignees cellulaires tumorales en culture - que in vivo 

25 sur les moddles de xenogreffes de lignees cellulaires tumorales humaines (tumeurs du 
colon SW-620 et HTC116. tumeur renale A498 et m^lanome LOX IM VI) implantees 
chez des souris. 

D'autres composes derives de Tascidldemine tels que la 11 -hydroxy ascidid6mine, la 
11-methoxy ascidid§mine, les 11-.phenyle et 11-nitroph6nyle ascidid^mlnes, les 1-nitro 

30 et 3-nitro ascididemines et la neocalliactine ont et§ decrits au plan chimique par 
diff^rentes equipes telles que celles de F.J. Schmitz (J. Org. Chem. 1991 ; 56 : 804-8) et 
de Y. Kitahara et ai. (Heterocycles 1993 ; 36 : 943-46 ; Tetrahedron Lett. 1997 ; 53, 
17029-38). G. Gellerman etai. (Tetrahedron lett. 1993 ; 34 : 1827-30). S. Nakahara et 
al (Heterocycles 1993; 36 : 1139-44), 1. Spector et ai. (US Patent Number : 5.432.172. 

35 JUL 11.1995). 
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La meridine, est un autre alcaloTde nature! extrait de I'asddie AmpMcarpa meridiana 
ou de I'eponge marine Corticum sp. La meridine a ete isolee par F.J. Schmitz et a/. (J. 
Org. Chem. 1991; 56: 804 - 808) puis decrite pour ses proprietes antiproliferatives sur 
modele de leucemie murine (P388) et antifongiques dans le brevet US A5 182 287 
(Gunawardana et al. du 23 Janvier 1993). Ses proprietes cytotoxiques sur deux lignees 
cellulaires humaines: cellules de cancer du colon (HT-29) et carcinome du poumon 
(A549) ont ete rapport6es par R.E. Longley et ai (J. of Nat. Products 1993; 56: 915- 
920). 

Parmi ces composes, on peut citer 6galement la cystodamine, alcaloTde 
pentacyclique isol§ de Pascidie Cystodytes dellechiajei par N. Bontemps et aL 
(Tetrahedron lett., 1994; 35 : 7023-7026) qui pr6sente une activite cytotoxique sur des 
(ymphoblastes de leucemie humaine. 



La pr6sente invention a pour objet des composes de formule generate (I) et (!a) : 




et 



O 

Formule I 




O 

Formule la 



dans lesquelles 

Rl, R2, R3. R4 et R5 sont choisis parmi rhydrogene, les halogenes. les groupes 
alkyle en Ci-Ce, hydroxy. -CHO, -OR, -COOH, -CN. -CO2R, -CONHR, -CONRR'. -NH2. 
-NHR. .NH-CH2-CH2-N(CH3)2, -NHCOR. morpholino. nitro . SO3H et 

-CHz^N-COOR ^ -CH2-N-COOR, 

Chb-COOR' CHz-Ar 
R et R' 6tant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6 et Ar 6tant un groupe aryle en 

C6-C14, 



et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutlquement 
acceptables. 

La presente invention a plus particulierement pour objet les composes choisi parmi 
les composes de fomiule (I) et de formule (la) dans lesquels Ri, R2, R3, R4 et R5 sont 
5 choisis parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle en C1-C6, hydroxy, -OR, 
les groupes nitro. -NH2. -NHR. -NH-CH2-CH2-N(CH3)2, -NHCOR ou R est un groupe 
alkyle en C1-C6, 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutlquement 
acceptables. 

10 Les "sels d'addition avec des acides pharmaceutlquement acceptables" designent les 
sels qui donnent les propri^t^s biologiques des bases libres, sans avoir d'effet 
indSsirable. Ces sels peuvent §tre notamment ceux formes avec des acides mineraux, 
tels que racide chlorhydrique. Tacide bromhydrique, I'acide sulfurique. I'acide nitrique, 
I'acide phosphorique; des sels m^talliques acides, tels que I'orthophosphate disodique et 

15 ie sulfate monopotassique, et des acides organiques. 

De maniere generale. les composes de formule (I) et (la) sont obtenus selon Ie 
schema reactionnel general I, presente ci-apr6s. Selon ce schema, les composes de 
formule I et la peuvent etre prepares par une reaction d'hetero Diels-AIder entre une 
20 quinoleine-5,8 dione substitute et un aza-diene substitue, suivi de la deshydrogenation 
du compose dihydrogene intermediaire, Les composes de formule (I) et (la) peuvent 
egalement etre prepares plus directement a partir d'autres composes de formule (I) et 
(la) deja synthetises : 



Schema I 



Ri O 





R4 



X = CH3 



ou 



N 
I 

N(CK3)2 



Rs X = CH2 — CH2 — NHBoc 



1) Ultrasons. CHCI3 



Ri O X 



2) Mn02. CHCI3 




Formule 11 



Formule I la 



Lorsque X = CH3 

1) {CH3)2NCH(OEt)2. DMF 

2) NH4CI, EtOH 



Lorsque X- CH2 CH2 NHBoc 

TFA, NaHCOa 




R4 R3 



Rs R2 




Ri O 



Formule 



Formule la 



Un exemple d'aza-dt^ne substitu^ peut-§tre prSparS selon le schema II. 



Schima II 




Compose 4 N(CI-b)2 



TEMPO = tetramethyl-1-piperidinyloxy, radical libre 
tBACI = chlorure de tetrabutyl ammonium 
FMTP = fomriylmethyl6netriph6nylphosphorane 



Les exemples suivants iilustrent la preparation des composes de formules (1) et (la). 

A - Preparation de I'aza-didne seion le schema il 

10 A-1 - Synthdse du N-BOC-1-amino-2-hydroxy-propane (Compose 1) 

A une solution de 2ml (27 mmol) de 3-amino-1 -propanol dans un melange de 
60 ml de dioxanne. 30 ml d'eau et 30 ml de NaOH 1N, on ajoute d 0 ^'C, 4,2 g 
(29,7 mmol) de di-fert-butyldicarbonate. Le milieu reactlonnel est maintenu sous 
agitation d temperature ambiante une nuit puis il est acidifiS d pH 1 S I'aide d-HCI 




concentre. Apres plusieurs extractions (3 fois 50 ml) par I'acetate d'ethyle (AcOEt), les 
phases organiques sont s^chees sur MgS04 puis concentrSes d I'evaporateur rotatif 
pour donner 4 g de prodult attendu sous forme d'une huile Jaune: 

• Rendement : 85 %. 

5 • 1h RMN (CDCI3) : 1.25 (s. 9H) ; 2.50 (m. 2H) ; 3,05 (m. 2H) ; 3.45 (m, 2H) ; 5,40 (s 
large, 1H). 

A-2 - Synthese du N-BOC*3-amino-propanal (Compost 2) 

18 9 (103 mmol) de compost 1, 1,62 g (10,4 mnriol) de TEMPO (tetramethyl-1- 

10 piperidinyloxy. radical libre). 2.9 g (10,45 mmol) de chlorure de t^trabutyl ammonium et 
21 g (75.5 mmol) de N-chlorosuccinimide sont mis en suspension dans 351 ml de 
NaHCOa / K2CO3 (0.5 N / 0.05 N) et 351 ml de HCCI3. Le milieu reactionnel est 
fortement agit6 pendant 2 heures. La phase organique est decant6e, sech6e sur MgS04 
puis concentree ^ I'evaporateur rotatif pour donner I'aldehyde attendue sous forme 

15 d'huile orange clair. 

• Rendement : 100 %. 

• 1h RMN (CDCI3) : 1,35 (s. 9H) ; 2.44 (d. 2H. J = 6,8 Hz) ; 3.21 (m, 2H) ; 4.90 (s large. 
1H) ; 6,04 (dd, 1H, J = 8 et 15.6 Hz) ; 6.74 (td. 1H. J = 6.8 et 15.6 Hz) ; 9.39 (d. 1H. J = 
8 Hz). 

20 

A-3 - Synthase du N-BOC-5-amino-2-penten-1-al (Compose 3) 

11 g (66,7 mmol) de compose 2 et 24,3 g (80 mmol) de 
formylmethylenetriph^nylphosphorane (FMTP) sont solubilis§s dans 350 ml de benzene 
puis le milieu reactionnel est porte ^ reflux pendant 9 heures. Apres Evaporation du 
25 solvant a I'evaporateur rotatif, le residu est flitre une premiere fois sur silice [(CHCI3 / 
heptane 1:1) puis CHCI3] pour §liminer la triphenylphosphine. Une deuxl^me filtration 
sur silice (AcOEt / heptane 8 : 2) permet d'obtenir 3,88 g de compost 3 sous forme 
d'une huile jaune-orange. 

• Rendement : 29 % 

30 • 1h RMN (CDCI3) : 1,47 (s, 9H) ; 2.60 (m. 2H) ; 3.38 (m. 2H). 4.82 (s large. 1H) ; 6,18 
(dd. 1H) ; 6.88 (td. 1H) ; 9.55 (d. 1H). 



A^-Synthdse de la dimethylhydrazone du N-BOC-5-amino-2-penten-1 -al 
(Compost 4) 




A 1,47 m! (19.5 mmol) de dimethylhydrazine et 8 gouttes d'acide acetique dans 
30 ml d'ether sont ajoutes a 0 "C 3,88 g (19.5 mmol) de compose 3. Le milieu 
reactionnel est laisse sous agitation 10 min. la phase organique est decant6e, lavee par 
de I'HCMN puis par une solution satur6e de NaCI. Apres sechage sur MgS04 et 
5 Evaporation du solvant a I'evaporateur rotatif, 4,4 g d'hydrazone (compose 4) sont 
obtenus sous forme d'huile jaune-orange. 

• Rendement : 94 % 

• '^H RMN (CDCI3) : 2.30 (s, 9H) ; 2.3 (m. 2H) ; 2.82 (m. 2H). 4.52 (s large. 1H) ; 5.70 

(td. 1H. J = 6,8 et 15,6 Hz) ; 6,22 (ddd, 1H. J = 0.8 et 8.8 et 15.6 Hz) ; 6,96 (d, 1H. J 
10 = 8.8 Hz). 

• ^^C RMN (CDCI3) : 28.15 ; 33.05 ; 39.58 ; 42,51 ; 78.77 ; 130.84 ; 130.95 ; 135,54 ; 

155.68. 

B - Preparation des composes de formule II et lla 

15 

B-1 - Synthase de la 4-methylpyrido[2,3-g]quinolme-5,10-dione (IntermEdiaire l-lb) 
et de la 4-methylpyrido[3,2-g]quinoline-5,10-dione (intermediaire 1Mb) 
Un melange de 0,5 g (3.14 mmol) de quinoline-5.8-dione, 0,35 g (3,14 mmol) de 
dim^thylhydrazone du crotonaldehyde et 0,45 ml (4.78 mmol) d'anhydride acetique dans 

20 20 ml de CHCI3 sont traites dans un bain ^ ultrasons pendant 1 heure. Apres 
evaporation du solvant ^ I'evaporateur rotatif. le milieu reactionnel est filtr6 sur silice 
(CHCI3) pour donner 0,428 g de melange des deux isomeres Ma et IMa sous forme de 
poudre violette. Cette poudre et 1,6 g (18,4 mmol) de Mn02 sont mis en suspension 
dans 20 ml de CHCI3 et le melange est porte a reflux pendant 2 heures. Apres filtration 

25 sur c6lite, le filtrat est concentre d I'evaporateur rotatif puis purifi§ par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (CH2Cl2/MeOH 98 : 2) pour donner : 

Intermedaire (Mb) : la 4-m6thylpyrido[2,3-g]quinoline-5,10-dione : 

• 40 mg (Rendement : 6 %) sous forme de poudre marron. 
30 • Point de fusion : 220 •C. 

• Ih RMN (CDCI3) : 2,91 (s, 3H) ; 7.54 (d. 1H, J = 4.8 Hz) ; 7.75 (dd, 1H. J = 4 et 7.6 
Hz) ; 8,67 (dd, 1H, J = 2 et7,6 Hz) ; 8,91 (d. 1H, J = 4,8 Hz) ; 9.12 (dd, 1H. J = 2 et 4 
Hz). 




• 13c RMN (CDCI3) : 22.75 ; 127,93 ; 128.04 ; 129,32 ; 131.50 ; 135.50 ; 148,73 ; 
149.26 ; 152.11 ; 153.68 ; 155,47 ; 181.46 ; 182.87. 

• IR (CHCI3) : 1689. 

Interm6daire (11-1 b) : la 4-fn6thylpyrldo[3,2-g]qulnoline-5,10-dione 
5 • 1 60 mg (Rendement : 23 %) sous forme d'une poudre marron. 

• Point de fusion : 270 'C . 

. 1h RMN (CDCI3) : 2,94 (s, 3H) ; 7,52 (d, 1H. J = 4.8 Hz) ; 7,76 (dd. 1H, J = 4,8 et 8.4 

Hz) ; 8.59 (dd. 1H. J = 2 et 8,4 Hz) ; 8.92 (d, 1H. J = 4.8 Hz) ; 9.11 (dd. 1H. J = 2 et 
4,8 Hz). 

10 • '^^C RMN (CDCI3): 22.81 ; 128.30 ; 128,39 ; 130.84 ; 131.55 ; 135.52 ; 147,90; 
149.95 ; 151,74 ; 153.94 ; 155.35 ; 180,42 ; 184.02, IR (HCCI3) 1672 ; 1700. 

B-2 - Synthese de la 9-methoxy-4-m6thylpyrido[2,3-g]quinoline-5,10-dione 

(Interm^diaire i-2b) et de la 6-m6thoxy-4-niethylpyrido[3,2-g]qulnoline-5,10- 
15 dione (interm^dlaire ll-2b) : 

Un melange de 0.5 g (2,8 mmol) de 4-m6thoxy-quinoiine-5,8-dione, 0.32 9 
(2.87 mmol) de dim6thylhydrazone du crotonaldihyde et 0,4 ml (4,23 mmol) d'anhydride 
ac^tique dans 8 ml de CHCI3 sont portes d reflux pendant 1 heure. Apr§s Evaporation 
du solvent S l'6vaporateur rotatif, le milieu reactlonnel est filtr6 sur silice (CH2Cl2/MeOH 
20 98 : 2) pour donner 0,48 g de melange des deux isom^res l-2a et ll-2a sous forme de 
poudre violette, Cette poudre et 2.3 g (26,45 mmol) de Mn02 sont mis en suspension 
dans 26 ml de CHCI3 et le melange est portE d reflux pendant 2 heures. Aprds filtration 
sur c6lite. le filtrat est concentre a I'evaporateur rotatif puis purifi§ par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (CH2Cl2/MeOH 98 : 2) pour donner : 

25 

Intermedfaire l-2b : la 9-methoxy-4-methyIpyrido[2,3-g]quinollne-5,10-dione: 

• 57 mg (Rendement : 8 %) sous forme de poudre rouge. 

• "^H RMN (CDCI3) : 2.84 (s. 3H) ; 4.06 (s, 3H) ; 7,1 8(d. 1H. J = 6 Hz) ; 7.46 (d. 1H. J = 
4,4 Hz) ; 8,87 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 8.87 (d. 1H, J = 4,4 Hz). 

30 Intermedfaire ll-2b ; la 6-methoxy-4-methylpyrldo[3,2-g]quinoline-5,10-dione : 

• 293 mg (Rendement : 40 %) sous fonme d'une poudre orange. 

• 1h RMN (CDCI3) : 2,80 (s, 3H) ; 4.05 (s. 3H) ; 7.2 (d. 1H. J = 6 Hz) ; 7,48 (d. 1H, J = 
4.8 Hz) ; 8.85 (d, 1H. J = 6 Hz) ; 8.88 (d, 1H. J = 4.8 Hz). 




• 13c RMN (CDCI3): 21,75 ; 43.41 ; 112.74 ; 119,72 ; 130.93 ; 131.04 ; 148.32 ; 
149.22 ; 150.26 ; 151,60 ; 152.80 ; 155.11 ; 181.44 ; 184.53. 

• IR (CHCI3): 1675; 1700. 

5 B-3 - Synthese de la 9-nitro-4-m6thylpyrido[2,3-g]quinoline-5,10-dIone 

(Interm^diaire l-5b) et de 6-nltro-4-methyipyrido[3,2-g]quinoline-5,10-dione 
(intermediaire ll-Sb) : 

Un melange de 0.8 g (3.92 mmol) de 4-nitro-quinoline-5,8-dione, 0,65 g 
(5,8 mmol) de dimethylhydrazone du crotonald6hyde et 0.55 ml (5.8 mmol) d'anhydride 

10 acetlque dans 10,5 ml de CHCI3 sont traltes dans un bain a ultrasons 30 min. Aprds 
evaporation du solvant a i'evaporateur rotatif, le milieu reactionnel est filtre sur silice 
(CH2Cl2/MeOH 98 : 2) pour donner 0,7 g de melange des deux isomeres l-5a et ll-5a 
sous forme de poudre violette. Cette poudre et 2,9 g (33,4 mmol) de Mn02 sont mis en 
suspension dans 29 ml de CHCI3 et le melange est port6 a reflux pendant 2 heures. 

15 Apres filtration sur celite, le filtrat est concentre a I'evaporateur rotatif puis purifie par 
flash-chromatographie sur colonne de silice (CH2Cl2/MeOH 98 : 2) pour donner : 

Intermediaire l-5b : la 9-nitro-4-methylpyrldo[2,3-g]quinoHne-5,10-dione 

• 1 10 mg (Rendement : 1 1 %) sous forme de poudre. 

20 • '^H RMN (CDCI3) : 2.98 (s, 3H) ; 7.19 (d. 1H. J = 5.6 Hz) ; 7.54 (d. 1H. J = 4.8 Hz) ; 
8.79 (d. 1H. J = 5,6 Hz) ; 8,94 (d. 1H, J = 4.8 Hz). 
•IR (HCCI3): 1703. 
Intermediaire ll-5b : la 6-nitro-4-methylpyrldo[3,2*^]quinoline-5,10-dione 
• 165 mg (Rendement : 16 %) sous forme d'une poudre jaune-marron. 
25 . 1h RMN (CDCI3) : 2.85 (s, 3H) ; 7.6 (d. 1H, J = 4.8 Hz) ; 7.74 (d. 1H. J = 4,8 Hz) ; 8.99 
(d. 1 H, J = 4,8 Hz) ; 9.33 (d, 1 H, J = 4.8 Hz). 

B-4 - Synthese de la 6-dimethylammo-4-methylpyrido[3,2-g]qumoline-5,10-dione 
(Intermediaire ll-3b) 

30 150 mg (0,558 mmol) de tricycle nitre II-5a (preparation chapitre B-3) et 0,4 ml 

(1,95 mmol) de N.N-dimethylfomriamide diethyl ac6tal sont solubilises dans 2,1 ml de 
DMF et le milieu reactionnel est chauffe a 130 pendant 1 heure. Apres evaporation 




du solvant d la pompe a vide, on obtient 140 mg de compost interm^diaire il-3b qui sera 
utilise tel quel dans I'6tape suivante. 

• Rendement : 94 %. 

• 1h RMN {CDCI3) : 2,77 (s. 3H) ; 3.05 (s, 6H) ; 6.89 (d. 1H, J = 6 Hz) ; 7.39 (d, 1H. 
5 J = 4.8 Hz); 8.42 (d, 1 H. J = 6 Hz) ; 8.74 (d, 1 H. J = 4.8 Hz). 

B-5 - Synthese de la 9-chloro-4-(N-BOC-1-amino6thane)-5,10-dihydropyrido[2,3- 
g]quinoline-5,10-dione (Intermediaire l-7b) et de la 6-chIoro-4-(N-BOC-1- 
amlno6thane)-5,10-dihydropyrido[3,2-g]quinolme-5,10-dione (intermddiaire II- 

10 7b) : 

Un melange de 0,6 g (3,1 mmol) de 4-chloro-quinoline-5,8-dione, 0,75 g (3,1 
mmol) de dimethylhydrazone 4 et 0.45 ml (4.76 mmol) d'anhydride ac§tique dans 8,5 ml 
de CHCI3 sont trait6s dans un bain d ultrasons pendant 30 min. Apr§s Evaporation du 
solvant a I'evaporateur rotatif, le milieu reactionnel est additlonn6 de 2.7 g (31,1 mmol) 
15 de Mn02 et de 22 ml de CHCI3 et le melange est port§ d reflux pendant 2 heures. Aprds 
filtration sur celite, le filtrat est concentre a I'evaporateur rotatif puis purifie par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (CH2CI2 / MeOH 99 : 1) pour donner : 

Intermediaire l-7b : 9-chloro-4-(N-BOC-1-aminoethane)-5,10-dihydropyrido[2,3- 
20 g]quinollne-5,10-dione 

• 70 mg (Rendement : 6 %) sous forme de poudre marron. 

• 1 H RMN (CDCI3) : 1 .35 (s, 9H) ; 3,45-3,52 (m. 4H) ; 4.86 (s large, 1H) ; 7,56 (d, 1H. J 
= 4.0 Hz) ; 7.74 (d. 1H, J = 5,2 Hz) ; 8,90 (d. 1H, J = 5,2 Hz) ; 8,94 (d. 1H, J = 4 Hz) ; 
. 13c RI^N (CDCI3) : 28,37 ; 35,32 ; 40.30 ; 79,47 ; 126,84 ; 128.04 ; 130.88 ; 131,17 ; 

25 145,78 : 150.34 ; 150.98 ; 152,29 ; 154,05 ; 154,36 ; 155,88 ; 179,76 ; 182,32. 

• IR(CHCl3): 1695 

Intermediaire ll-7b : 6-chloro-4-{N-BOC-1-amino6thane)-5,10-dihydropyrido[3,2- 
g]quinollne-5,10-dione 

30 • 200 mg (Rendement : 17 %) sous forme d'une poudre marron. 

• RMN (CDCI3) : 28.24 ; 34,96 ; 40,33 ; 79.47 ; 128,46 ; 130,15 ; 131.06 ; 131,59 ; 
145,20 ; 148,76 ; 149,71 ; 151.74 ; 153.88 ; 153,92 ; 155,84 ; 179,76 ; 183,20. 

• IR(CHCl3): 1705. 



B-6 - Synthese de la 3-methoxy-4-methylpyrido[2,3-g]quino!ine-5,10-dione (l-8b) et 
de la 3-methoxy-4-methyIpyrido[3,2-g]qumoline-5,10-dione (ll-8b) 

Un melange de 1 g (6,28 mmol) de quinoIine-5,8-dione, 1,78 g (12,57 mmol) de la 
dimethylhydrazone du 2-methoxy-2-butenal dans 25 ml de CHCI3 sont agltes a 
5 temperature ambiante pendant 5 heures. Apres evaporation du solvant ^ i'evaporateur 
rotatif. le milieu reactionnel est filtre sur silice (CH2Cl2/MeOH 95 : 5) pour donner 1 ,55 g 
de melange des deux isomeres l-8a et ll-8a sous forme de poudre violette. Cette poudre 
et 1 g (11,5 mmol) de Mn02 sont mis en suspension dans 30 ml de CHCI3 et le 
melange est aglt§ d temperature ambiante pendant 1 heure. Apres filtration sur c^lite, le 
10 filtrat est concentre a Tevaporateur rotatif puis purifiS par flash-chromatographie sur 
colonne de silice (CH2Cl2/MeOH 99 : 1) pour donner : 

IntermSdialre l-8b : la 3-methoxy-4-methylpyrido[2,3-g]qulnoline-5,10-dione 

• 11 0 mg (Rendement : 7 %) sous forme d'une poudre marron. 
15 • Point de fusion : > 260 *C. 

• 1h RMN (CDCI3) : 2.79 (s. 3H) ; 4.11 (s, 3H) ; 7.72 (dd. 1 H. J = 4,8 et 8.1 Hz) ; 8,66 (s 
, 1H) : 8,67 (dd. 1H, J = 8,1 et 1,9 Hz) ; 9,10 (dd. 1H, J = 4,8 et 1.9 Hz), 

• '»3C RMN (CDCI3) : 13.03 ; 56.87 ; 127.88 ; 129,50 ; 129.95 ; 135,50 ; 136.64 ; 139.26 
; 142,56 ; 149.33 ; 155.11 ; 157.24 ; 180.63 ; 183.56. 

20 .|R(CHCl3):1684, 

Intermediaire ll-8b : la 3-methoxy-4-methylpyrido[3,2-g]qumoline-5,10-dione 

• 190 mg (Rendement : 12 %) sous forme d'une poudre marron. 

• Point de fusion : > 260 °C. 

• 1h RMN (CDCI3) : 2.77 (s. 3H) ; 4,12 (s. 3H) ; 7,74 (dd. 1H, J = 4.6 et 8,0 Hz) ; 7.60 
25 (dd, 1H. J = 8.0 et 1.6 Hz) ; 8.68 (s. 1H) ; 9,12 (dd. 1H. J = 4.6 et 1.6 Hz). 

• 13c RMN (CDCI3) : 12.98 ; 56,93 ; 127,99 ; 129,06 ; 131.27 ; 135.53 ; 136.84 ; 138.81 
; 143,27 ; 148.16 ; 155,20 ; 157.16. 179.69 ; 184.59. 

• 1R(CHCI3): 1670; 1692. 




EXEMPLE 1 : 

7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]ph6nanthroline-7-one (CRL 8293) 

0,63 g (2,81 mmol) de compos6 1-1 b et 1 ,7 ml (9,84 mmol) de dim6thylformamlde 
5 diSthylac^tal dans 4,5 ml de DMF sont port^s a 120''C, sous azote, pendant 1 heure. 
Apr^s Evaporation du solvant d ta pompe S vide, 3.5 g (65 mmol) de NH4CI et 60 ml 
d'Ethanol absolu sont ajout^s. Le milieu r^actionnel est ports a reflux pendant 30 min. 
Apres evaporation de I'ethanol d I'evaporateur rotatif, le rSsidu est additionnS de 50 ml 
d'eau et extrait au CH2CI2 (3 fois 50 ml). AprSs sEchage des phases organiques sur 
10 MgS04 et Evaporation du solvant d I'evaporateur rotatif, 0,6 g de tetracycle sont obtenus 
sous forme d'une poudre verddtre. 

• Rendement : 90 %. 

• Point de fusion : 240 "C. 

• RMN (CDCI3) : 7.68 (dd, 1H. J = 4.4 et 8 Hz) ; 7,87 (d. 1H. J = 5.6 Hz) ; 8.02 (d, 
15 1H, J = 5,2 Hz) ; 8.77 (dd. 1H. J = 1,6 et 8 Hz) ; 9,11 (d. 1H, J = 5,2 Hz) ; 9,16 (dd, 1H. 

J = 1,6 et 4.4 Hz) ; 9.19 (d. 1H. J = 5.6 Hz). 

• RMN (CDCI3): 120.95 ; 124.40 ; 126.14 ; 129.32 ; 136.78 ; 139,09 ; 147,45 ; 
148,58 ; 148.82 ; 148,96 ; 150.66 ; 152.00 ; 155.73 ; 181,96. 

20 EXEMPLE 2 : 

7//-pyrido[4,3.2-de]I1,7]ph§nanthroline-7-one (CRL 8294) 

0,87 g (3,88 mmol) du composE 11-1 b et 2,5 ml (14,7 mmol) de 
dlmEthylformamide diEthylacEtal dans 6,1 ml de DMF sont portes a 120 ^'C, sous azote, 

25 pendant 1 heure. Apres Evaporation du solvant d la pompe d vide, 4,9 g (91 mmol) de 
NH4CI et 780 ml d'Ethanol absolu sont ajoutEs. Le milieu rEactionnel est portE ^ reflux 
pendant 30 min. AprEs Evaporation de I'Ethanol E TEvaporateur rotatif, le residu est 
additionnE de 50 ml d'eau et extrait au CH2CI2 (3 fois 50 ml). AprEs sEchage des 
phases organiques sur MgS04 et Evaporation du solvant ^ I'Evaporateur rotatif, 0,72 g 

30 de tEtracycle sont obtenus sous forme d'une poudre Jaune. 

• Rendement : 80 %. 

• 1h RMN (CDCI3) :7.76 (dd, 1H, J = 4.4 et 8 Hz) ; 7,80 (d. 1H, J = 5.2 Hz) ; 7,99 (d. 1H, 
J = 5.6 Hz) ; 8.93 (d. 1H. J = 5,6 Hz) ; 9.05 (dd. 1H, J = 1.6 et 4.4 Hz) ; 9.17 (dd. 1H. J 
= 1,6 et 8 Hz) ; 9,19 (d, 1H, J = 5,2 Hz). 




• ^^C RMN (CDCI3) : 119.39 ; 120.01 ; 123.85 ; 128.15 ; 132,87 ; 133.80 ; 138.65 ; 
147.54 ; 147.74 ; 148.93 ; 149,49 ; 149,99 ; 152.97 ; 180.73. 

EXEMPLE 3 : 

5 8-methoxy-7H-pyr]do[4,3,2-c/e][1,10]phenanthronne-7-one (CRL 8363) 

0.74 g (2.92 mmol) du compose l-2b et 2 ml (11,8 mmol) de dim§thylformamide 
diethylac^tal dans 5.2 ml de DMF sont portSs d 120 *'C. sous azote, pendant 1 heure. 
Apr6s Evaporation du solvant ^ la pompe k vide, 4,5 g (83,6 mmol) de NH4CI et 67 ml 

10 d'ethanol absolu sont ajoutes. Le milieu r^actionnel est port6 d reflux pendant 30 min. 
Apr^s evaporation de I'ethanol a I'evaporateur rotatif, le residu est additionnE de 50 ml 
d'eau et extrait au CH2CI2 (3 fois 50 ml). Apr^s sechage des phases organlques sur 
MgS04 et evaporation du solvant d r6vaporateur rotatif, le residu est purifi6 par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (CHCI3 / MeOH 98 : 2) pour donner 0.28 g de 

15 tetracycle sous forme d'une poudre orange. 

• Rendement : 37%. 

• "^H RMN (CDCI3) : 4,20 (s, 3H) ; 7.13 (d. 1H, J = 5.6 Hz) ; 7.82 (d. 1H, J = 5.2 Hz) ; 
7.94 (d. 1H. J = 6 Hz) ; 8,92 (d, 1H. J = 5,6 Hz) ; 9.07 (d. 1H, J = 6 Hz) ; 9.13 (d. 1H, J 
= 5,2 Hz) ; 9.19 (d. 1H, J = 5,2 Hz). 

20 • "^SC RMN (CDCI3): 56,77 ; 109,26 ; 119,70 ; 120.47 ; 123.09 ; 138.50 ; 147.85 ; 
148.25 ; 148,69 ; 150.66 ; 154,08 ; 155,68 ; 167,54 ; 180,40, 

EXEMPLE 4 : 

11-methoxy-7/y-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthronne-7-one (CRL 8364) 

25 

1.14 g (4,48 mmoles) de cx)mpose il-2b et 3 ml (14.7 mmol) de 
dim^thylformamide diethylacdtal dans 8 ml de DMF sont portSs d 120 °C. sous azote, 
pendant 1 heure. Aprds Evaporation du solvant k la pompe d vide, 4,5 g (83.6 mmol) de 
NH4CI et 67 ml d'Ethanol absolu sont ajoutes. Le milieu rEactionnel est portE d reflux 
30 pendant 30 min. Apres evaporation de I'ethanol d I'Evaporateur rotatif. le residu est 
additionnE de 50 ml d*eau et extrait au CH2CI2 (3 fois 50 ml). AprEs sEchage des 
phases organlques sur MgS04 et evaporation du solvant ^ I'Evaporateur rotatif, le rEsidu 
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est purifii par flash-chromatographie sur colonne de silice (CHCI3 / MeOH 98 : 2) pour 
donner 0,59 g de tetracycle sous forme d'une poudre jaune. 

• Rendement : 50%. 

. 1h RMN (CDCI3) : 4,15 (s. 3H) ; 7,26 (d, 1H. J = 6 Hz) ; 7,70 (d. 1H, J = 6 Hz) ; 7.96 
5 (d. 1H. J = 5.6 Hz) ; 8.85 (d, 1H. J = 6 Hz) ; 8,97 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 9,15 (d. 1H, J 5.6 
Hz). 

• 13c RMN (CDCI3): 57,05 ; 111.33 ; 118.72 ; 119,61 ; 122,12 ; 124.29 ; 138,56 ; 
146.71 ; 147.10 ; 148,69 ; 149,81 ; 150,96 ; 153.13 ; 165.83 ; 180.82. 

10 EXEMPLE 5 : 

11-{dlm6thylamino)-7H-pyrido[4.3,2-de][1,7]phenanthronne-7-one (CRL8367) 

80 mg (0.3 mmol) de tricycle ll-3b et 0,21 ml (1.05 mmol) de dlmethylformamide 
dlethylac6tal dans 1,2 ml de DMF sent portes ^ 120 ^C, sous azote, pendant 1 heure. 

15 Aprds Evaporation du solvant a la pompe a vide, 0.5 g (9.3 mmol) de NH4CI et 80 ml 
d'6thanoI absolu sont ajout^s. Le milieu r^actionnel est port6 ^ reflux pendant 40 min. 
Apres evaporation de l'6thanol d TEvaporateur rotatif, le r6sidu est additionne de 5 ml 
d'eau et extrait au CH2CI2 (3 fois 5 ml). Apr^s s6chage des phases organiques sur 
MgS04 et evaporation du solvant ^ Tevaporateur rotatif, le tetracycle est obtenu sous 

20 fonne d'une poudre rouge. 

• Rendement: 100% 

• 1h RMN (CDCI3) : 3.00 (s. 6H) ; 7.09 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 7.57 (d, 1H. J = 5.6 Hz) ; 
7,90 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 8.54 (d, 1H. J = 5.2 Hz) ; 8,89 (d. 1H, J = 5,2 Hz) ; 9,11 (d. 
1H, J = 5,6 Hz). 

25 

EXEMPLE 6 : 

1 1-hydroxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthrollne-7-one (CRL 8388) 

50 mg (0,126 mmol) de tricycle ll-7b sont mis en solution dans 0,5 ml de TFA. puis 
30 le milieu reactionnel est agit6 24 heures. Le TFA est 6vapor6 d I'evaporateur rotatif puis 
on ajoute une solution saturee de NaHC03 jusqu'a obtention de pH 9-10. Le milieu est 
extrait au CH2CI2 (3 fois 3 ml). Apres sechage sur MgS04 et evaporation du solvant ^ 
I'evaporateur rotatif, on obtient 20 mg de tetracycle sous forme de poudre jaune. 

• Rendement : 62%. 




• Point de fusion : > 260 "C. 

• 1h RMN (CDCI3) : 7.20 (d. 1H. J = 5.6 Hz) ; 7.83 (d, 1H. J = 6 Hz) ; 8.00 (d. 1H. J = 6 
Hz) ; 8.72 (d. 1H, J = 6 Hz) ; 8,76 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 9.24 (d. 1H. J = 5.6 Hz). 14.65 (s. 
1H). 

5 • RMN (DMSO, de) : 116.22 ; 116,35 ; 118.61 ; 120.24 ; 124.06 ; 138.09 ; 143.61 ; 
148.04 ; 148.99 ; 149.41 ; 152.61 ; 153.01 ; 165.80 ; 179.55. 

EXEMPLE 7 : 

8-chloro-7H-pyridoI4,3,2-de][1,10]phenanthrorme-7-one (CRL 8396) 

10 

260 mg (0.67 mmol) de tricycle I-7b sent mis en solution dans 2.6 ml de TFA, puis 
le milieu reactionnel est agite 64 heures. Le TFA est evapor§ k revaporateur rotatif puis 
on ajoute 200 ml de CH2Cl2/IVIeOH 95 : 5 et une solution satur6e de NaHCOs jusqu'a 
obtention de pH 10. On recupere la phase organique et on la lave ^ Teau. Apres 
15 s6chage sur MgS04 et evaporation du solvant a I'evaporateur rotatif, on obtient 40 mg 
de tetracycle sous forme d'une poudre marron que Ton lave a Tether. 

• Rendement : 28%. 

• Point de fusion : > 260 X. 

• 1h RMN (CDCI3) : 7.68 (d. 1H. J = 5.2 Hz) ; 7.89 (d, 1H. J = 5.5 Hz) ; 8.01 (d, 1H. J = 
20 5.5 Hz) : 8,96 (d. 1H, J = 5.2 Hz) ; 9.14 (d, 1H. J = 5.5 Hz) ; 9.19 (d. 1H, J = 5.5 Hz). 

• 13c RMN (DMSO. de) :1 19.87 ; 120.88 ; 123,61 ; 126,31 ; 129.01 ; 138.56 ; 146.87 ; 
147.37 ; 148,46 ; 148.94 ; 149.76 ; 153,85 ; 153,96 ; 179.87. 

EXEMPLE 8 : 

25 4-methoxy-7H-pyrldo[4,3,2-de][1,10]phenanthronne-7-one (CRL 8400) 

0,1 g (0,39 mmol) de tricycle l-Bb et 0.27 ml (1,37 mmol) de dim6thylformamlde 
di§thylac6tal dans 0,7 ml de DMF sont portes a 120 'C, sous azote, pendant 1 heure. 
Apres Evaporation du solvant d la pompe d vide. 0.6 9 (11,7 mmol) de NH4CI et 90 ml 
30 d'ethanol absolu sont ajoutes. Le milieu reactionnel est port6 d reflux pendant 30 min. 
Apres evaporation de I'ethanol a I'evaporateur rotatif, le residu est addltionn6 de 10 ml 
d'eau et extrait au CH2CI2 (3 fois 10 ml). Apres s§chage des phases organiques sur 
MgS04, Evaporation du solvant a I'evaporateur rotatif et purification par filtration sur 
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silice (CH2CI2 / MeOH 95: 5) 85 mg de tetracycle sont obtenus sous forme d'une poudre 
marron. 

• Rendement : 83%. 

• Point de fusion : > 260 ^C. 

5 • 1H RMN (CDCI3) : 4,27 (s, 3H) ; 7.65 (dd, 1H. J = 4,8 et 8 Hz) ; 8.15 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 
8.70 (s. 1H) ; 8.78 (dd, 1H, J = 8 et 1,9 Hz) ; 9.10 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 9.13 (dd. 1H. J = 
1.9 et 4.8 Hz). 

• 13c RMN (DMSO, dg) :56,97 ; 115.63 ; 120,81 ; 125,52 ; 129,02 ; 129,16 ; 130,22 ; 
136.24 ; 139,81 ; 147.37 ; 149.31 ; 151.65 ; 153,07 ; 154,81 ; 180.34. 

10 • IR(CHCl3): 1674. 

EXEMPLE 9 : 

4-methoxy-7H-pyrido[4,3.2-de][1,7]ph6nanthroIlne.7-one (CRL 8401) 

15 0.1 g (0.39 mmo!) de tricycle ll-8b et 0,27 ml (1,37 mmol) de dimethyiformamide 

di6thylac6tal dans 0,7 ml de DMF sont portes k 120 X. sous azote, pendant 1 heure. 
Apr6s evaporation du solvant d la pompe d vide. 0.6 g (11,7 mmol) de NH4CI et 90 ml 
d'6thanol absolu sont ajout6s. Le milieu r6actionnel est porte d reflux pendant 30 min. 
Apr6s Evaporation de I'ethanol a revaporateur rotatif. le r§sidu est additionne de 10 ml 

20 d'eau et extrait au CH2CI2 (3 fois 10 ml). Apr6s s§chage des phases organiques sur 
MgS04, Evaporation du solvant h I'evaporateur rotatif et purification par filtration sur 
silice (CH2CI2 / MeOH 98 : 2) 60 mg de t6tracycle sont obtenus sous forme d'une 
poudre jaune-marron. 

• Rendement : 59 %. 

25 • Point de fusion : > 260 °C. 

• 1h RMN (CDCI3) : 4.27 (s, 3H) ; 7.74 (dd. 1H, J = 4.4 et 8.1 Hz) ; 8.08 (d. 1H. J = 5.6 
Hz) ; 8.72 (s, 1H) ; 8.93 (d. 1H. J = 5.6 Hz) ; 9,05 (dd. 1H. J = 1.9 et 4,4 Hz) ; 9.19 (dd. 
1H. J = 1.9et8,1 Hz). 

. 13c RMN (DMSO. de) : 67.03 ; 115.16 ; 119.70 ; 127.69 ; 129,48 ; 130.15 ; 132.86 ; 
30 133.74 ; 140.82 ; 146,80 ; 147,98 ; 148.63 ; 152.81 ; 152.98 ; 179.84. 

• IR(CHCl3): 1679. 



Les resultats des essais pharmacologiques in vitro et in vivo, presentes ci-apres, 
mettent en evidence les proprietes cytotoxiques des composes de formule (I) et (la), 
ainsi que les doses maximales toierees (DMT). 

S 1 • Activile cytotoxique sur des lignees cellulaires tumorales en culture 

(test MTT) 

L'influence des composes de formule (I) et (!a) sur les cellules tumorales a 6t6 
evaluee a I'aide du test colorimetrique MTT (T. Mosman. J. Immunol Methods 1983 ; 
65 : 55-63, J. Carmichael et al. Cancer Res. 1987 ; 47 : 936-942). 

10 Le principe du test MTT est base sur la reduction mitochondriale par les cellules 
vivantes metabollquement actives du produit MTT (bromure de 3-(4,5-dimethylthiazoI-2- 
yl)-2,5 diphenyltetrazollum) de couleur jaune en un produit de couleur bleue, le 
formazan. La quantite de formazan aInsi obtenue est directement proportionnelle a la 
quantlte de cellules vivantes presentes dans le ou les puits de culture. Cette quantity de 

15 formazan est mesuree par spectrophotom^trie. 

Les Ilgn6es cellulaires sont maintenues>en culture monocouche'S 37*" C dans des 
boTtes de culture a bouchon ferme contenant du milieu? de base -MEM 25 MM HEPES 
(Minimum Essential Medium). Ce milieu est -blen adapts d la crolssance d'une gamme 
de cellules varices diploides ou primaires de mammif^res. Ce milieu est ensuite 

20 additionn^e : 

- d'une quantite de 5% de SVF (S6rum de Veau Foetal) d§complemente d 56- C 
pendant 1 heure, 

- de 0,6 mg/m! de L-glutamine, 

- de 200 lU/ml de penicllline, 

25 - de 200 pg/ml de streptomycine, 

- de 0.1 mg/ml de gentamicine. 

Les 12 lign^es cellulaires cancereuses humaines qui ont 6t6 utilis^es ont et§ 
obtenues aupres de VAmerican Type Cutture Collection (ATCC, Rockvllie. MD, USA). 
Ces 12 lignees cellulaires sont : 
30 - U-373MG (code ATCC : HTB-17) et U-87MG (code ATCC : HTB-14) qui sont 

deux glioblastomas, 

- SW1088 (code ATCC : HTB-12) qui est un astrocytome, 

- A549 (code ATCC : CCL-185) et A-427 (code ATCC : HTB-53) qui sont deux 
cancers du poumon non-^-petites-cellules, 
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- HCT-15 (code ATCC : CCL-225) et LoVo (code ATCC : CCL-229) qui sont deux 
cancers coiorectaux, 

- T-47D (code ATCC : HTB-133) et MCF7 (code ATCC : HTB-22) qui sont deux 
cancers du sein, 

5 - J82 (code ATCC : HTB-1) et T24 (code ATCC : HTB-4) qui sont deux cancers de 

la vessie, 

- PC-3 (code ATCC : CRL-1435) qui est un cancer de la prostate. 



Au plan experimental : 100 p' d'une suspension cellulaire contenant 20 000 d 50 000 
10 (selon le type cellulaire utilise) cellules/m! de milieu de culture sont ensemenc6s en 
plaques multi-puits de 96 puits d fond plat et sont mis S incuber a 37**C, sous 
atmosphere comprenant 5% de CO2 et 70% d'humidite, Au bout de 24 heures 
d'incubation, le milieu de culture est remplac6 par 100 pi de milieu frais contenant soit les 

-5 -10 

diff^rents composes a tester a des concentrations variant de 10 a 10 M soit le 

15 solvent ayant servi ^ la mise en solution des produits a tester (condition controle). Apres 
72 heures d'incubation dans les conditions precedentes, le milieu de culture est remplace 
par 100 pi d'une solution jaunatre de MTT dissous a raison de 1 mg/ml dans du RPMI 
1640. Les microplaques sont remises a incuber pendant 3 heures a 37°C puis 
centrifugees pendant 10 minutes a 400 g. La solution jaunatre de MTT est eliminee et les 

20 cristaux de formazan bleu formes au niveau cellulaire sont dissous dans 100 pi de 
DMSO. Les microplaques sont ensuite mises sous agitation pendant 5 minutes. 
L'intensite de la coloration bleue resultant done de la transformation du produit MTT 
jaune en formazan bleu par les cellules encore vivantes au terme de I'experience est 
quantifi6e par spectrophotometrie a I'aide d'un appareil de type DYNATECH 

25 IMMUNOASSAY SYSTEM aux longueurs d'onde de 570 nm et 630 nm correspondant 
respectivement aux longueurs d'ondes d'absorbance maximale du formazan et au bruit 
de fond. Un logiciel integre au spectrophotometre calcule les valeurs moyennes de 
densite optique ainsi que les valeurs de deviation standard (D6v. Std.) et d'erreur 
standard sur la moyenne (ESM). 

30 L*activit6 inhibitrice de la croissance cellulaire des composes de formule (I) et (la) sur 
les diff6rentes lignees cellulaires tumorales a 6te mesur^e en comparaison avec celle du 
produit natural. A titre d'exemple, les valeurs des concentrations encadrant les 
concentrations inhibitrices 50 % (CI 50) obtenues pour chaque compost sont 
presentees, dans le tableau I. ci-apr^s : 




TABLEAU I 



LIGNEES 
CELLULAIRES 


COMPOSES (concentration : tnol.r^) 


CRL8293 


CRL8294 


CRL8363 


CRL8364 


CRLB367 


CRL8388 


CRL8396 


CRL8400 


CRL8401 


U-87MG 


[10^,10*^3 


[10'®,10'^ 




[10^10"^ 






[10^.10-^3 


[10^10'] 


[10^10"^ 


U-373MG 


(10^10-^] 


lio^io"^ 


[10^.10"^] 


[10^10^^ 






[lo-'.io^ 


£10^10-^] 


[10^10-^ 


SW1Q88 




[lo-'.io'^ 


[lo^io"^! 








[lO'^.IO"*] 


I1o^1o■^] 


Cio'.io-^ 


T24 


110^.10-^] 


[lO^IO'^] 


[10"*.10''] 


[lO^IO*^] 


[io-*.io-'] 


[10^10-^ 


[10^.10*^ 


110^10'^] 




J82 


[10^10-^ 




[io**.io-^ 


[lo-'.io'^ 


[lo-'.io-*! 




[io''.io-*3 


lio'^.io^ 


[1o^1o•^3 


HCT-15 


[io''.io-^] 


[10**,10"'] 


Iio-*.io-^] 


[lo-'.io'] 


[1o■^1o^ 


110^10^ 


tio^'.io^ 


[10^.10*^3 




LoVo 


I10''.1O^ 


[lo-'.io*^ 


[io-*.io-'3 


CiO"'.io-^] 


(10''.10"^ 




I10'*,10^ 


[1O'*,10^ 


[10^1 0*^3 


MCF7 


[lO^lO*^] 


[lO^IO'^l 


[10"",10'^] 


[10^1 o'l 


110^10'] 


[lo-'.io^ 




[10"*.10-^] 


[lO'^IO"*^ 


T-47D 


[lo^io'i 




[10"',10^ 


[10^,10^ 


[io^io-*i 


[1 0*^.1 0^^ 


[10'*,10"^] 


[10'*,10'^ 


[10^10"*1 


A549 


[io-*,io'3 




[lo^io'j 


tlO^IO*^) 


[10"^ 


[10^10**] 




110^10-^3 


[1o■^1o^ 


A-427 


£10**.10"^ 


[lo-'.io-'l 


[lo^io-'l 


(1o•^10"^ 


[lO^IO'^l 


[10^10^ 


[10^.10*^1 


[10'".10'^3 




PC-3 


lio**.io-^ 


[io''.io-^3 


[10^10-^] 


[10'*.10''] 


Eio-'.io^ 


>io-« 


IIO^IO***] 


[10^10*^3 


[10"'.10"^ 



L'ensemble des composes ^tudiSs prSsente une activity inhibitrice significative de la 
5 proliferation cellulaire des 12 Iign6es tumorales humaines : U-87MG, U-373MG, 
SW 1088. T24. J82,HCT-15, LoVo. hACP7, T-47D, A549. A-427 et PC-3 avec une CI 50 
pouvant etre comprise entre 10'^ et 10"^M, salon les composes et les lignees tumorales 
testes. 
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2 - Determination de la dose maximale tol6r6e (DMT) 

devaluation de la dose maximale toleree a ete realisSe chez des souris B6D2F1/Jico 
ggees de 4 a 6 semaines. Les composes ont 6t6 admlnistr6s par voie intraperiton6ale k 

5 des doses croissantes s'echelonnant de 2,5 ^160 mg/kg. La valeur de la DMT 
(exprimee en mg/kg) est determinee a partir de I'observation du taux de survie des 
animaux sur une periode de 14 jours apres une administration unique du produit 
considere. L'evolutlon pondirale des animaux est egalement suivie pendant cette 
periode. Lorsque que la valeur de la DMT est superieure d 160 mg/kg, la valeur de la 

10 DMT est assimilee a 160 mg/kg par d6faut. 

Les resultats de {'estimation de la dose maximale toler6e (DMT) sent rassembl6s dans le 
tableau 11 suivant : 

TABLEAU II 
Doses Maximales Tol^r^es 



Composes CRL 


DMT (mg/kg) 


CRL838a (Exemple 6) 


10 


CRL8293 (Exemple 1) 


10 


CRL8294 (Exemple 2) 


10 


CRL8363 (Exemple 3) 


10 


CRL8364 (Exemple 4) 


5 


CRL8367 (Exemple 5) 


10 


CRL8396 (Exemple 7) 


20 


CRL8400 (Exemple 8) 


> 160 


CRL8401 (Exemple 9) 


> 160 



Les produits de cette famille pr^sentent soit une certaine toxicity directe ou peuvent 
en §tre d^poun^u et §tre alors utilises in vivo d des concentrations tissulaires 6lev^es, 
done d des posologies fortes. 

20 

3 - Activity antitu morale in vivo 

Les essais ont et§ realises sur les modeles de : 

- carcinome mammatre murin MXT hormono-insensible (MXT-HI), 

- ad6nocarcinome mammaire murin MXT hormono-senslble (MXT-HS), 
25 - lymphoma L 1 21 0. 
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Le modele d'adenocarcinome mammaire murin MXT de Watson C. et al. (Cancer 
Res. 1977 ; 37 : 3344 - 48), greffe sur des souris B6D2F1/Jlco Sgtes de 4 S 6 
semaines. est derive des canaux galactophores de glande mammaire. IniUalement 
hormono-sensible (module MXT-HS). la tumeur diff6renciee 6volue vers une tumeur 
5 hormono-insensible indifferencee (modele MXT-HI). Les agents dent I'activitS 
antitumorale a 6t6 demontrie sur le plan clinlque prolongent la survie des animaux 
porteurs de tumeurs MXT-HI et de tumeurs MXT-HS. C'est le cas par exemple du 
cyclophosphamide, de I'^toposide ou encore de I'adriamycine. 

Le modele de lymphome L 1210 est un modele de cellules Ieuc6mlques L 1210 
10 d'origine murine greff6es en sous cutan6 chez la souris. Elles donnent naissance. dans 
100% des cas. a une tumeur solide sous cutanee (L1210 s.c.) k croissance rapide. 

Lorsque la valeur de DMT d'un produit a 6t6 d^terminee. son activite antitumorale in 
vivo a ete caracterisee aux doses de DMT/2. DMT/4 et DMT/8 sur les modfeies de 
I'adenocarcinome mammaire d'origine murine MXT-HS . du carcinome mammaire murin 
15 MXT-HI et sur le modele du lymphome L 1210 sous-cutan6. 

Dans tous les exemples pr6sentes ci-apres. quelque soit le mod6le, la condition 
controle est representee par un lot de 9 ou 15 souris auxquelles est administr* pendant 
3 semaines consecutives et a raison de 3 administrations (lundi. mercredi et vendredi) 
par semaine un volume de 0.2 ml de s6rum physiologique contenant le solvant util.s6 
20 pour dissoudre les diff^rents composes de formule (I) et (la) utilisfes. 

Au cours de ces essais. ont 6t6 d6termin6s soit la croissance tumorale soit le taux 

de survie des souris: 

i). I c .rn,.^^nc.^. tumorale a 6t6 estimte en mesurant deux fois par semaine 
25 (lundi et vendredi) la surface des tumeurs MXT-HS. MXT-HI ou L 1210 greff6es. Cette 
surface est calculee. en effectuant le produit de la valeur des deux plus grands axes 
perpendiculaires de la tumeur. La valeur de ces axes est mesur6e d I'aide d'un pied a 
coulisse. 
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T = 



ii). le taux de survie des souris est calculi sous forme d'un rapport T/C ou : 



(Nombre de jours 
de survie de la souris 
m^diane du lot de 
souris trait^es) 



(Souris 

mediane 

traitee) 



(Nombre de souris mortes 
dans les jours qui ont 
precede celui de la souris 
mediane traitee) 



(Nombre de souris mortes le m§me jour que la 
souris m6diane trait6e) 



(Nombre de jours 
de survie de la souris 
mediane du lot de 
souris trait^es) 



(Souris 

mediane 

trait6e) 



(Nombre de souris mortes 
dans les jours qui ont 
pr^c6d^ celui de la souris 
mediane traitee) 



(Nombre de souris mortes le m§me jour que la 
souris mediane contrdle) 
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Ce rapport represente le temps de survie moyen de la souris mediane du lot des 
souris traitees par rapport au temps de survie moyen de la souris mediane du lot des 
souris controles. Ainsl. une molecule induit une augmentation significative (P < 0,05) de 
la survie des animaux lorsque I'indice T/C excede 130%. Par contre elie pr6sente un 
effet toxique lorsque cette valeur de T/C est inferieure ii 70%. 



3.1. ■ Carcinome mammaire murin fMXT-HI) 

A titre d'exemple, nous presenterons ci-dessous I'influence des deux produits 
15 CRL8293 et CRL8294 sur la croissance des tumeurs MXT-HI. Chaque lot de souris 
greff6es avec les tumeurs MXT-HI et reiatif a une condition experimentale donnee 
comprend 15 animaux. 

Traitement 1 

20 Le produit CRL8293 est administre par voie intra-p6ritontele . La premiere injection 
du produit est r^ajisee au septl^me jour post-greffe (J7) ^ raison de 3 Injections par 
semaine (lundi. mercredi et vendredi) pendant 3 semalnes cons6cutives et S la dose de 
5 mg/kg. 



Traitement 2 

Le produit CRL8294 est administre par voie intra-peritoneale. La premiere injection du 
produit est reailsee au septieme jour post-greffe (J7) ^ raison de 3 injections par semaine 
(lundi. mercredi et vendredi) pendant 3 semaines cons6cutives et k la dose de 5 mg/kg. 

5 

Dans le tableau ill suivant, sont indiqu6es. en pourcentage, les diminutions (-) ou les 
augmentations (+) de la surface des tumeurs MXT-HI induites avec les traitements 1 et 2 
par rapport a la condition controle au 21*""* jour apres la greffe tumorale, soit apres 6 
administrations du produit CRL8293 ou du produit CRL8294. Au 21*"* jour post-greffe 
10 100% des animaux contrdles sont encore en vie. 

TABLEAU III 



Traitements 


Surface tumorale (exprime en %) 


1 (CRL8293) 


-33 


2 (CRL8294) 


-36 



Ces r6sultats montrent que ces deux produits CRL8293 et CRL8294 induisent une 
15 diminution significative de la crolssance des tumeurs MXT-HI. Ces r6sultats montrent 
que ces produits de formule I et la pr6sentent in vivo et sur ce module une activity 
antitumorale interessante. 

3,2.« Adenocarcinome mammaire murin (MXT'HS) 

20 

A titre d'exemple. nous pr^senterons ci-dessous I'lnfluence des deux produits 
CRL8293 et CRL8294 sur la croissance des tumeurs MXT-HS. Chaque lot de souris 
greffees avec les tumeurs MXT-HS et relatif d une condition exp6rimentale donn6e 
comprend 9 animaux. 

25 

Traitement 10 

Le produit CRL8293 est administr§ par voie intra-p6riton6ale. La premiere injection du 
produit est r6alisee au septieme jour post-greffe (J7} S raison de 3 Injections par semaine 
(lundi, mercredi et vendredi) pendant 3 semaines cons6cutlves et k la dose de 5 mg/kg. 

30 




Traitement 20 

Le produit CRL8294 est administre seul par voie intra-peritoneale. La premiere 
injection du produit est realisee au septieme jour post-greffe (J7) ^ raison de 3 injections 
par semaine (lundi, mercredi et vendredi) pendant 3 semaines consecutives et S la dose 
5 de 5 mg/kg. 

Dans le tableau IV sulvant sont indiqu6es, en pourcentage, ies diminutions (-) ou les 
augmentations (+) de la surface des tumeurs MXT-HS induites avec Ies traitements 10 et 
20 par rapport a la condition controle au 31 ^'"^ jour apres la greffe tumorale, soit apr^s les 
10 9 administrations, prevues dans le protocole experimental, des 2 produits CRL8293 et 
CRL8294. Au 31*"* jour post-greffe 100% des animaux controles sont encore en vie. 



TABLEAU IV 



Traitements 


Surface tumorale (exprlme en %) 


10(CRL8293) 


-45 


20 (CRL8294) 


-64 



15 

Ces resultats montrent que ces deux produits CRL8293 et CRL8294 induisent une 
diminution tres hautement significative de la croissance des tumeurs MXT-HS. Ces 
resultats montrent, comme sur le modele MXT-Hl. que les produits de formule I et la 
presentent egalement sur le modele MXT-HS une activite antitumorale tres int6ressante. 

20 

3.3.- Lvmphome L1210 

A titre d'exemple, nous presenterons ci-dessous influence du CRL8294 sur le temps 
de survie des souris (tableau V). Chaque lot de souris greff6es avec le lymphome L1210 
et relatif d une condition expSrimentale donn^e comprend 9 animaux. 

25 

Traitement 100 

Le produit CRL8294 est administr6 seul par vole intra-p6ritoneale. La premiere injection 
du produit est r^alis^e au septieme jour post-greffe (J7) d raison de 3 injections par 
semaine (lundi, mercredi et vendredi) pendant 3 semaines cons6cutives et d la dose de 
30 1.25 mg/kg. 
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Tableau V 



Traitement 


T/C (exprime en %) 


100 (CRL8294) 


136 



5 Sur le modele du lymphome L 1210 sous-cutane. le compose CRL8294 de formule (1) 
presente une activite antitumorale. Cette demiere se caracterise par un allongement 
significatif du temps de survie moyen de la souris mediane du lot de souris ainsi traitees 
par rapport au temps de survie moyen de la souris m6diane du lot des souris cx7ntrdles. 



4 - Ratios tolerance/activitd cytotoxique 

Dans le tableau VI suivant, sont presentes les resultats des CI 50 (en nM) 
moyennes (calculees a partir des activites cytotoxiques Individ uelles obtenues sur 
15 chacune des 12 lignees tumorales etudiees) et les ratios DMT/CI50 calcules en 
effectuant le rapport des DMT et des CI50, Ce dernier rapport est exprime en nombre 
sans dimension. 

TABLEAU VI 

20 



Composes CRL 


CI50 (nM) 


DMT/CI50 


DMT/CI50* 


CRL8388 (Exemple 6) 


6200 


0.0016 


1 


CRL8293 (Exemple 1) 


1250 


0.008 


5 


CRL8294 (Exemple 2) 


1450 


0.007 


4.4 


CRL8363 (Exemple 3) 


500 


0.02 


12.5 


CRL8364 (Exemple 4) 


270 


0.019 


12 


CRL8367 (Exemple 5) 


1650 


0.006 


3.8 


CRL8396 (Exemple 7) 


600 


0.033. 


20.6 


CRL8400 (Exemple 8) 


380 


0.42 


262 


CRL8401 (Exemple 9) 


53 


3 


1875 



* : le ratio DMT/CI50 des differents composes a ete estim6 en prenant comma 
r^f^rence un ratio ^gal d 1 pour CRL8388. 
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Les composes de formule (I) et (la) presentent une activite antitumorale 
significative a la fois in vitro et in vivo dans les conditions experimentales decrites d- 
dessus. In vitro, ils inhibent la croissance des cellules tumorales, comme en temoignent 
les r^sultats des tests colorlmetrlques MTT. in vivo, ils inhibent de nnaniere significative 
et considerable la croissance des tumeurs MXT-HI et MXT-HS et augmentent de 
maniere significative le temps de survie moyen de la sourls mediane du lot des souris 
ainsi traitees et greffees avec le lymphome L 1210 par rapport au temps de survie moyen 
de la souris m6diane du lot des souris contrdles. 



GrSce ^ leurs proprietes cytotoxiques, les composes de formules (I) et (la) tels que 
decrits ou sous forme de sels ou solvates pharmaceutiques acceptables, peuvent etre 
utilises comme principes actifs de medicaments. 

Les composes de formules (I) et (la) sont generalement administr6s en unites de 
15 dosage stabiles soit par m^ de surface corporelle, soit par kg de poids. Les dites unites 
de dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans 
lesquelles le principe actif est mSlang^ avec un (ou plusieurs) excipient(s) 
pharmaceutique(s). 

Les composes de formule (I) et (la) peuvent etre utilises selon la pathologle 
20 canc6reuse du sujet 6 traitor d des doses comprises entre 0,05 et 350 mg/m^ de surface 
corporelle, de pr6f§rence d des doses de 0.5 d 50 mg/mVjour pour un traitement curatif 
dans sa phase aigue en fonction du nombre de cycles de traitement de cheque cure. 
Pour un traitement d'entretien, on utilisera avantageusement les composes de formules I 
d des doses de 0,05 ^ 25 mg/m^/jour, de pr6f6rence ^ des doses de 0.1 ^ 1,5 
25 mg//m*/jour selon le nombre de cycles de traitement de la cure. Ils pourront etre 
assod^s aux medicaments anti-tumoraux utilises dans les protocoles valid^s de 
polychimiotherapie intensive. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presents invention pour 
Tadministration par vole orale, intraveineuse. les principes actifs peuvent §tre 
30 administres sous formes unitaires d'ad ministration, en melange avec des supports 
pharmaceutiques classlques adaptes a la therapeutique humaine. Les formes unitaires 
d'administration appropri^es comprennent les formes par vole orale telles que les 
comprim6s. eventuellement secables. ou les g6lules, les implants et les formes 
d'administration intraveineuse. 



Pour une administration parenterale (perfusion intraveineuse a debit constant), on 
utilise des suspensions aqueuses steriles, des solutions salines isotoniques steriles ou 
des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des 
agents solubitisants phanmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol, 
5 le polyethyleneglycol. ou une p cycled extrine.. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse et 
destinee a une perfusion realisee sur 1 a 24 h, on peut utiliser un cosolvant : un alcool 
te! que I'ethanol, un glycol tel que le polyethyleneglycol ou le propyleneglycol et un 
tensioactif hydrophile tel que le Tween 80, 

10 Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on peut 
ajouter au principe actif, micronise ou non, un agent mouillant tel que le laurylsulfate de 
sodium et on melange le tout avec un vehicule pharmaceutique tel que la silice, la 
gelatine, Tamidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, de divers polymeres ou 

15 d'autres matieres appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite 
prolongee ou retardee et qu*ils liberent d'une fagon continue une quantity predeterminee 
de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en. melangeant le principe actif avec un diluant 
tel qu'un glycol ou un ester de glycerol et en incorporant le melange obtenu dans des 
20 gelules molles ou dures. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou 
microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre egalement pr6sent6 sous forme de complexe avec une 
cyclodextrine, par exemple a-, p- ou y-cyclodextrine. 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou 
25 m6thyl-p-cyclodextrine. 

Les composes de formules (I) et (la) seront utilises dans le traitement de la plupart 
des tumeurs solides du fait de leurs activites cytotoxiques puissantes, en partlculier pour 
traiter les tumeurs cer^brales, les cancers du poumon, les tumeurs de Tovaire et du 
30 sain, tes cancers de rendomStre, les cancers colo-rectaux, ies cancers de ia prostate et 
les tumeurs testiculaires. 
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REVENDICATIONS 




1 - 



Composes de fomnule : 




et 




O 

Formute I 



O 

Formule la 



5 



dans laquelle : 

R1, R2. R3. R4 et Rs sont choisis parmi I'hydrogfene, les halogenes, les groupes 
alkyle en Ci-Ce. hydroxy. -CHO. -OR. -COOH. -CN. -CO2R. -CONHR. -CONRR\ 
-NH2. -NHR. -NH-CH2-CH2-N(CH3)2, -NHCOR, morpholino, nitro , SO3H et 

-Chfe-N-COOR ^ .CH2-N-COOR. 



10 

R et R' 6tant choisis parmi les groupes alkyle en Ci-Ce et Ar 6tant un groupe aryle en 



et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

15 2 - Composes selon la revendication 1 qui sont des composes de formule (I) dans 
laquelle : 

Rl, R2. R3' 6t R5 sont choisis parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes 
alkyle en C1-C6, hydroxy. -OR. -NH2. -NHR, -NH-GH2-CH2-N(CH3)2, -NHCOR. R et R' 
etant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6, 
20 et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

3 - Composes selon la revendication 2 qui sont des composes de formule (I) dans 
laquelle : 



CH2-COOR' 



CH2~Ar 



C6-C14. 




Ri est choisi parmi Thydrogene, les halogenes, les groupes hydroxy, methoxy, nitro. - 
NH2. -NHCH3. -NH-CH2-CH2-N(CH3)2. -NHCOCH3, 

R2. R3. et R5 sont Thydrogene, 

R4 est un groupe methoxy, 
5 et les sels d'additlon de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

4- Composes selon la revendication 1 qui sont des composes de fomnule (la) dans 
laquelle : 

Rl, R2. R3. R4 et R5 sont choisis pamni rhydrogene. les halogenes, les groupes 
10 alkyle en C1-C6. hydroxy. -OR, -NH2. -NHR. -NH-CH2-CH2-N(CH3)2, -NHCOR. R et R 
etant choisis parmi !es groupes alkyle en C1-C6, 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

5 - Composes selon la revendication 4 qui sont des composes de formule (la) dans 
15 laquelle : 

R1 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes. les groupes hydroxy, methoxy, nitro, - 
NH2, -NHCH3, -NH-CH2-CH2-N(CH3)2. -NHCOCH3. 

R2» R3. R5 sont I'hydrogene, 

R4 est un groupe methoxy, 
20 et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

6 - Composition pharmaceutique comprenant une quantite efficace d'un compos6 
choisi parmi les composes de formule (I) et (la) selon Tune quelconque des 

25 revendications 1. 2. 3, 4 et 5, pour traiter, gr§ce ^ leurs proprietes cytotoxiques, !es 
tumeurs cancSreuses et leurs metastases. 

7 - Utilisation des composes tel que defini dans les revendications 1 , 2, 3, 4 et 5 
pour la fabrication d'un medicament anticancereux. 

30 

8 - Precede de preparation de composes selon la revendication 1 qui consiste d faire 
r^agir selon une reaction d'hetero Diels-Alder une quinoleine dione de formule : 
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Ri 9 




et un azadiene de formule 



10 




15 



avec 



ou 



20 



X = CH3 

X = CH2 — CH2 — NHBoc 



pour obtenir un melange de composes 



25 



30 




O X 




Ri O 



Formule It 



Formule I la 
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et apr§s separation des composes de formules il et ila, le compose separe est converti 
en compost de fomiule i ou la. 



Les composes de formule (I) et (la) presentent une activity antitumorale 
significative d la fols in vitro et in vivo dans les conditions exp6rimentales d6crites ci- 
dessus. in vitro, ils inhibent la croissance des cellules tumorales, comme en temoignent 
5 les r§sultats des tests colorlmetriques MTT. in vivo, ils inhibent de nriani^re significative 
et considerable la croissance des tumeurs MXT-Hl et MXT-HS et augmentent de 
maniere significative le temps de survie moyen de la souris mediane du lot des souris 
ainsi traitees et greff6es avec le lymphome L 1210 par rapport au temps de survie moyen 
de la souris mediane du lot des souris contrdles. 

10 

Grdce k leurs propri6t6s cytotoxiques; les composes de formules (I) et (la) tels que 
decrits ou sous forme de sels ou solvates pharmaceutiques acceptables, peuvent §tre 
utilises comme principes actifs de medicaments pour traiter les tumeurs cancereuses et 
leurs metastases. 

15 Les composes de formules (I) et (la) sont g^neralement adminlstr^s en unites de 
dosage etablies soit par m^ de surface corporelle, soit par kg de poids. Les dites unites 
de dosage sont de preference formul6es dans des compositions pharmaceutiques dans 
lesquelles le principe actif est melange avec un (ou plusleurs) exdpient{s) 
pharmaceutique(s). 

20 Les composes de formule (I) et (la) peuvent etre utilises selon la pathologie 
cancireuse du sujet d traiter e des doses comprises entre 0,05 et 350 mg/m* de surface 
corporelle. de preference e des doses de 0,5 50 mg/m^/jour pour un traitement curatif 
dans sa phase aiguS en fonction du nombre de cycles de traitement de chaque cure. 
Pour un traitement d'entretien, on utilisera avantageusement les composes de formules I 

25 e des doses de 0.05 d 25 mg/m^/jour, de preference d des doses de 0.1 d 1,5 
mg/Zm^/jour selon le nombre de cycles de traitement de la cure, lis pourront etre 
assodes aux medicaments anti-tumoraux utilises dans les protocoles valides de 
polychimiotherapie intensive. 

Dans les compositions phanmaceutiques de la presente invention pour 

30 I'administration par vole orale. intraveineuse, les prindpes actifs peuvent etre 
administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 
phannaceutiques classiques adaptes e la therapeutique humaine. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes. eventuellement secables, ou les geiules, les implants et les fomnes 

35 d'administration intraveineuse. 





REVENDICATIONS 



1 - Composes de formule : 




Formule ! Formule la 

5 

dans laquelle : 

Ri . R2t R3. R4 R5 sont choisis pamni rhydrogdne, les halog^nes, les groupes 
alkyle en C1-C6. hydroxy. -CHO. -OR. -COOH. -CN. -CO2R, -CONHR. -CONRR, 
-NH2. -NHR. -NH-CH2-CH2-N(CH3)2. -NHCOR. morpholino, nitro . SO3H et 

-Chfe-N-COOR -CH2-N-COOR. 
I • I 

CH2-COOR CHz-Ar 

10 

R et R' §tant choisis parmi les groupes allcyle en C1-C6 et Ar 6tant un groupe aryle en 
C6-C14. 

et les sets d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

15 2 - Composes selon la revendicatlon 1 qui sont des composes de formule (I) dans 
laquelle : 

R1 , R2. R3. R4 et R5 sont choisis pamni l'hydrog6ne, les halog^nes, les groupes 
alkyle en C1-C6, hydroxy. -OR. NO2, -NH2, -NHR, -NH-CH2-CH2-N(CH3)2» -NHCOR, R 
et R' 6tant choisis parmi les groupes alkyle en C-|-C6, 
20 et les sals d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

3 - Composes selon la revendicatlon 2 qui sont des composes de formule (I) dans 
laquelle : 



30 

R1 est choisi parmi l'hydrog§ne. les halog^nes, les groupes hydroxy, m^thoxy. nitro. - 
NH2. -NHCH3. -NH-CH2-CH2-N(CH3)2. -NHCOCH3, 

R2. R3. R5 sont I'hydrog^ne, 

R4 est un groupe methoxy, 
5 et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

4- Composes selon la revendlcatlon 1 qui sont des composes de formule (la) dans 
laqueile : 

R1 , ^2. R4 sont choisis parmi Thydrog^ne, les halog^nes, les groupes 

10 alkyle en Ci-Ce, hydroxy. -OR, NO2, -NH2, -NHR, -NH-CH2-CH2-N(CH3)2. -NHCOR. R 
et R' etant choisis parmi les groupes alkyle en Ci-Ce, 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

5 - Composes selon la revendication 4 qui sont des compos6s de fonmule (la) dans 
15 laqueile : 

R1 est choisi parmi I'hydrog^ne, les halogdnes, les groupes hydroxy, m6thoxy. nitro, - 
NH2. -NHCH3. -NH-CH2-CH2-N(CH3)2. -NHCOCH3, 

R2. R3. et R5 sont I'hydrogene, 

R4 est un groupe m§thoxy, 
20 et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

6 - Composition pharmaceutique comprenant une quantite efTicace d'un compose 
choisi parmi les composes de formule (I) et (la) selon t'une quelconque des 

25 revendications 1. 2, 3, 4 et 5, pour traiter, gr§ce d leurs propri§t§s cytotoxiques, les 
tumeurs canc^reuses et leurs metastases. 

7- Utilisation des composes tel que defini dans les revendications 1, 2. 3, 4 et 5 
pour la fabrication d'un m^icament anticancereux. 

30 

8 - Proced§ de preparation de composes selon la revendication 1 qui conslste d faire 
r^agir selon une reaction d'h6tero Diels-Alder une quinol6ine dione de formule : 




